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I. Basis of the report 



1 This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have beenjumished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

the international application as originally filed. 

the description, pages 1:29 , as originally filed, 

pages » filed with the demand. 



the claims. 



pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



, filed with the letter of 
, filed with the letter of 
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, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



[ I the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



I — I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
^- I — I to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabilit>'; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) Claims 

Claims 

Inventive step (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (I A) Claims 

Claims 

2. Citations and explanations 

This report makes reference to the following documents: 

Dl: WO-A-96/14844 (MERCK & CO., INC.) 23 May 1996 (19'96- 
05-23) 

Novelty 

The structural features by which the claimed compounds 
differ from the closest prior art are the bridge between 
the 3,4 position of the 3, 4-dihydro-2-aminochinoline and 
the group, and the substitution of the aromatic ring by 
R^ (Dl: Claim 1, page 234, for example). 

Inventive step 

3, 4-dihydro-2-aminochinolines substituted on the amino 
group were already disclosed in Dl (Exam.ples 36-41, pages 
82-84, for example) . The structural feature that consists 
in the bridge of the 3,4 position by means of an O- 
isopropylide group (R^= -OC(CH3)20-) is described in Dl for 
the structurally related 2-imino-piperidines (Example 100, 
page 140, for example) . 

Further, Dl presents data (Tables 4-8, pages 41-51, for 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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example) on in vitro effectiveness (NOS inhibition) for 
both the above-mentioned examples and for a large number 
of other, structurally closely related compounds • 

Therefore it is obvious to a person skilled in the art to 
combine the structural features disclosed in Dl and to 
assume that compounds having this structure are very 
likely to have comparable pharmacological properties, as 
do the compounds described in Dl . 

The present application contains no data that has an 
unexpected effect or advantage over the structurally most 
similar compounds, which are disclosed in Dl (Examples 36- 
41, pages 82-84, for example). 

In fact, there are no results at all of experiments 
(pertaining to NOS inhibition, for example) that suggest 
some sort of pharmacological effect. It is only mentioned 
in general terms that the claimed compounds can be used 
"particularly expediently as medicines", and this 
statement also fails to make it clear for which prior art 
this is the case. 

Furthermore, the claimed groups of substances are only 
insufficiently supported by compounds that have actually 
been produced. For example, in the example compounds, 
groups and are always hydrogen, R^ is always a 
saturated C3 alkyl residue, NR-'-^R'^^ is always a 3- 
chlorbenzyl amino or N-tert-butoxycarbonyl-3-chlorbenzyl 
amino group, and R^ is always hydrogen. 

For the above-mentioned reasons, inventive step as per PCT 
Article 33(3) cannot be acknowledged for Claims 1 to 11. 
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Supplemental Box 




(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 




Continuation of: VI 



f^eference is made to the following "P" document: 



D2: WO-A-99/41240 (SCHERING AG) 19 August 1999 
(1999-08-19) 

This document could become relevant for a later 
evaluation according to the EPO. 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

The above-mentioned prior art is not cited in the 
description (PCT Rule 5.1(a) (ii)). 
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/III. Certain observations on the international application 

rhe following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the Cairns are fully 
Supported by the description, are made: 

in Claims 10 and 11, the definition of the group by the 
wording "the above meaning" is not clear without a 
reference to Claim 1 or 3 (PCX Article 6). 
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Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdeo, Hegen den, Bericht ANU^GEN bei: !::^TBZr'^^:ZTZ 
Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. 



Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



II 
III 
IV 

V 

VI 
VII 
VIII 



IS 
□ 
□ 
□ 



Grundlage des Berichts 

Kerne Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit. erfinderische migka« und gewerbliche Anwendbark tt 

Mangelnde Einhertlichkeit der Erfindung u..„wH^r 

S Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

S Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

K; Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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I. Grundlage des Berichts 

nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 



Beschreibung, Seiten: 



1-29 



ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

ursprungliche Fassung 
Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



□ Beschreibung, 

□ Anspruche, 

□ Zeichnungen, 



Seiten: 

Nr.: 

Blatt: 



eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemeikungen: 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 1 -1 1 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 1-11 



Gewertliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -1 1 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
si h Beiblatt 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



VI. Bestimmte angefiihrte Unterlagen 

1 Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 



VII Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestelH. daB die Internationale Anmeldung nach Fom, oder Inhalt folgende M.nge. aufweist: 



siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V ^ J 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtllch der Neuheit, der 
erfinderischen Tatlgkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf folgende Dokumente verwiesen: 

D1: WO 96 14844 A (MERCK & CO.. INC.) 23. Mai 1996 (1996-05-23) 



Neuheit 

Die strukturellen Merkmale, durch die sich die beanspruchten Verbindungen vom 
nachsten Stand des Wissens unterscheiden, ist die Uberbruckung der 3.4-Position des 
3.4-Dihydro-2-Aminochinorms mit der R^-Gruppe, sowie die Substitution des 
aromatischen Rings mit R'^ (D1: z.B. Anspruch 1, Seite 234). 



FrfinderisQhe Tatiakeit 

An der Aminogruppe substituierte 3,4-Dihydro-2-Aminochinoline wurden bereits in D1 
offengelegt (z.B. Beispiele 36-41, Seiten 82-84). Das strukturelle Merkmal der 
Uberbruckung der 3.4-Position durch eine O-lsopropylidengruppe (R^= -OC(CH3)20-) 
ist in D1 fur die strukturell venwandten 2-lmino-Piperidine beschrieben (z.B. Beispiel 
100, Seite 140). 

Ferner werden in D1 . sowohl fur die o.g. Beispielverbindungen als auch fur eine 
Vielzahl weiterer. strukturell eng venwandter Verbindungen, Daten zur in-vitro 
Wirksamkeit (NOS-Hemmung) vorgelegt (z.B. Tabellen 4-8, Seiten 41-51). 

Es ist daher fur den Fachmann naheliegend, die in D1 offenbarten Strukturmerkmale zu 
kombinieren und davon auszugehen, daB Verbindungen dieser Struktur mit groBer 
Wahrscheinlichkeit vergleichbare pharmakologische Eigenschaften haben werden, wie 
die in D1 beschriebenen Verbindungen. 
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Im vorliegenden Antrag finden sich keine Daten, die einen unerwarteten Effekt Oder 
Vorteil gegeniiber den in D1 offenbarten, struktureli am nachsten verwandten 
Verbindungen (z.B. Beispiele 36-41, Seiten 82-84) belegen. 



Tatsachlich werden uberhaupt keine Ergebnisse von Untersuchungen vorgelegt {z.B. 
zur NOS-Hemmung), die irgendeinen pliarmakologischen Effekt nahelegen. Es wird 
lediglich pauschal enwahnt. daB die beanspruchten Verbindungen "besonders 
vorteilhaft als Arzneimittel" venwendet werden konnen, dabei ist auch nicht ersichtlich 
gegenuber welchem Stand der Technik dies der Fall sein soli. 

Desweiteren werden die beanspruchten Substanzgruppen nur unzureichend durch 
tatsachlich hergestellte Verbindungen gestutzt. So sind z.B. die Gruppen und in 
den exemplarischen Verbindungen immer Wasserstoff, R^ immer ein gesattigter C3- 
Alkylrest, NR'^R'^ immer eine 3-Chlorbenzylamino Oder eine N-tert-Butoxycarbonyl-3- 
Chlorbenzylamino-Gruppe und R® immer Wasserstoff. 

Aus diesen Grunden kann eine erfinderische Tatigkeit nach Artikel 33(3) PCT fur die 
Anspruche 1 bis 1 1 nicht anerkannt werden. 



Zu Punkt VI 

Bestimmte angefiihrte Unterlagen 

Es wird auf folgendes P-Dokument venwiesen: 

D2: WO 99 41240 A (SCHERING AG) 19. August 1999 (1999-08-19) 

Dieses Dokument konnte fur eine spatere Feststellung nach dem EPU relevant werden. 



Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Der o.g. Stand der Technik wird nicht in der Beschreibung zitiert (Regel 5.1 (a)(ii) POT). 
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Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Die Definition der Gruppe durch die Formulierung "die obige Bedeutung" in den 
Anspruchen 10 und 11 ist ohne Bezug auf Anspruch 1 Oder 3 nicht eindeutig (Artil<el 6 
PCT). 



Formblatt PCT/BeiblaW409 (Blatt 3) (EPA-April 1997) 



VERTR 




PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
51630AWOM1XX 


WEITERES S'ehe Mitteilung uber die Obermittlung des internationalen 
VORaFHPW Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie. soweit 
vuMLjbMEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/07091 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

20/09/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

24/09/1998 


SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al . 





A:t1^^ SS^Er^^^^^^^^ ersten. und wird dem Anmelder ger... 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt 2 Blatter 

H Darober hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 

Grundlage des Berichts 

° A^^^S^ie^i^TT^^^^^ ^^'^'^^ eingereichten Obersetzung der interna«ona.en 

in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten Ist. 

zusammen mit der Internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingerelcht worden ist. 
bei der Behbrde nachtragllch in schriftlicher Form eingerelcht worden ist. 
bei der Behorde nachtragllch in computerlesbarer Form eingerelcht worden ist 

i^Sr^o^rrn^^r^^ 

wurd^e' vofgePegf ^'^P^'erlesbarer Form ertafBten Informationen dem schrlftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 

Bestimmte AnsprQche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

□ wird der vom Anmelder eingerelchte Wortlaut genehmigt. 
\T\ wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzf 

AMIN0ALKYL-3,4-DIHYDR0CHIN0LIN-DERIVATE ALS 

5. Hinsichtlich der Zusammen fas sung 

lYI Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 



NO SYNTHASE INHIBITOREN 



Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentilchen: Abb. Nr. 

I I wie vom Anmelder vorgeschlagen |— -j 
□ well der Anmelder selbst kelne Abbildung vorgeschlagen hat 

□ 

well diese Abbildung die Erfindung besser kennzelchnet. 



keine der Abb. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIFI2IERUNG0ES ANMELdBRgEGENSTANDES 



Internationales Aktenzeichen 



(T/EP 99/07091 



IPK 7 C07D221/16 A61K31/435 C07D405/04 C07D221/18 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPKj oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Ktassifikationssystem und Klasstfikationssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K 



Recherchiene aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unterdie recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' 



P,x 



Bezeichnung der Vsroffentlichung, soweit ertordertich untar Angabe der in Betracht l<ommendsn Teile 



WO 96 14844 A (MERCK & CO., INC.) 
23. Mai 1996 (1996-05-23) 

* Seite 1. 82-84 * 

WO 99 41240 A (SCHERING AG) 
19. August 1999 (1999-08-19) 

* das ganze Dokument * 



Betr. Anspmch Nr. 



1,8 



1-4,6-9, 
11 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



0 



Siehe Anhang Patentfamilie 



Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
'A" Veroffentlichung, die den allgemetnen Stand der Technik deflniert, 

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 
'E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 
Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prroritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angeqeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 
■o.. , ®'n® B®""tzung, eine Ausstellung oder andere Maf3nahmen bezieht 
P Veroffentlichung. die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspmchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 
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